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 天然化合物は多様な構造をもっており、様々な生体分子に作用することで多様な生物活
性を示す。それゆえ、天然化合物を基盤とした多くの医薬品や化成品などが開発され広く
利用されてきた。現在も、新規化合物を求め微生物や植物などを探索資源とした様々なス
クリーニングが行われている。しかしながら近年、新規化合物の発見数は減少してきてお
り、新たな探索資源の開発が求められている。 
 Thermosporothrix hazakensis SK20-1T は、コンポストから分離された新規好熱性細菌
である。この菌株は、基底菌糸の発芽を介して複数の外生胞子を形成するユニークな形態
分化と複雑なライフサイクルを持っている。このような特徴的な形質は多様な二次代謝産
物を生産する放線菌にも見られることから、同様に複雑な形態分化を示す SK20-1T も二次
代謝産物の生産能が高いと推定される。その一方で、SK20-1T は放線菌とは系統的に離れ
た位置にあることから、放線菌とは異なるユニークな天然化合物を生産していることが期
待されるが、これまでに SK20-1T を研究対象とした天然化合物の探索研究は行われていな
かった。本研究は、好熱性細菌 T. hazakensis SK20-1T から新規な低分子化合物を探索して
発掘すること、および、それらの生合成遺伝子のクローニングと機能解析を通してユニー
クな低分子化合物生合成の分子基盤を明らかにすることで、好熱性細菌が天然化合物探索
の新しい供給源としての高い潜在能力を持っていることを実証したものである。 
 第１章では、SK20-1Tが多様な二次代謝産物の生産能を有していることを検証するため、
次世代 DNA シーケンサーを用いてゲノム DNA の塩基配列を決定し、そのゲノム配列情報
を対象に様々なバイオインフォマティクスツールを利用した二次代謝産物の生合成遺伝子
クラスターの同定について記述している。この解析では、全遺伝子の 3 分の 2 を占める多
数の遺伝子が機能未知であることが判明し、SK20-1T には新規遺伝子が豊富に存在するこ
と、新規化合物を生産する可能性が高いことが改めて明らかになった。次に、antiSMASH
ソフトウェアを用いて、二次代謝産物の生合成に関与すると予想される遺伝子クラスター
の検索と、それらによって生合成されると予想される天然化合物の推定を行った。その結
果、一例として、生合成遺伝子クラスター17 のハイブリッド PKS / NRPS は
lipohexapeptide 化合物を合成すると予想することができた。また、生合成遺伝子クラスタ
ー22 は、cinnamycin lantipeptide のものときわめて類似していること、およびそのコアペ
プチドの配列から、分子量 1,888 Daの lantipeptideの生合成に関与することが示唆された。 
 第 2 章では、様々な二次代謝物の生合成遺伝子クラスターを保有していることが確認さ
れたことから、実際に SK20-1T が生産する低分子化合物の同定について記述している。ま
ず、培養条件を検討し、最終的にジャーファーメンターを用いた SK20-1T の培養抽出物か
ら、5 つの主生産物を単離し化学構造を決定した。第１章で予想した低分子化合物は同定さ
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れなかったが、6 つの既知化合物を同定するとともに、2 つの acyloin（1, 2）、2 つの
indolecarbonyl thiazole（3, 4）、および polypropionate（5）の 5 つの新規化合物を単離し
た。興味深いことに、1 および 2 の絶対立体化学は、これまでに報告のある acyloin の絶対
立体化学と逆であった。また、新規化合物（1−4）のうち、1、2、3 はいずれも、Jurkat T
リンパ腫細胞株に対してわずかな細胞毒性を示した。 
 第 3 章では、前章で同定した acyloin と indolecarbonyl thiazole の生合成研究について
記述している。まず、acyloin（1, 2）については、他の acyloin 生合成の類推から thiamine 
pyrophosphate (TPP)依存型酵素によって生合成されると予想し、相同性検索により
SK20-1Tのゲノム DNA 配列から 5 つの TPP 依存酵素ホモログを同定した。次いで、組換
え酵素を用いた in vitro 酵素反応を検討することで、Thzk0150 が 1 と 2 の生合成に関与す
ることを明らかにし、その詳細な反応機構を推定した。また、Thzk0150 が、構造の異なる
ケト酸を基質として受け入れ反応産物を与える基質特異性の寛容な縮合酵素であること、
様々な acyloin 化合物の酵素合成に利用可能であることを示した。一方、indolecarbonyl 
thiazole（3, 4）のの生合成に関しては、SK20-1T の粗タンパク質抽出物を用いた
bioconversion から indole-3-pyruvate（IPA）が 3 および 4 の前駆体であることを示した。
その結果に基づき、tryptophan の脱アミノ化によって IPA を与える Thzk3800 アミノトラ
ンスフェラーゼを同定し、3 および 4 の生合成の初期段階反応を明らかにした。 
 
 以上、本研究は、好熱性細菌 T. hazakensis SK20-1T から 5 つの天然化合物とそれらの生
合成酵素遺伝子を初めて同定したものであるとともに、好熱性細菌が多様な天然化合物の
新たな供給源として利用できることを示したものであり、学術上、応用上貢献するところ
が少なくない。よって、審査委員一同は、本論文が博士（農学）の学位論文として価値あ
るものと認めた。 
